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Zo langzamerhand beginnen we te begrijpen wat
de biologische achtergrond is van gezondheids-
problemen in ploegendienst. In een vergrijzende
beroepsbevolking leidt langdurige blootstelling
aan onregelmatige werktijden tot problemen
met slaap, overgewicht en gezondheid. Een be-
langrijke indicator voor ploegendienstproble-
men is in elk geval het aantal dienstjaren dat in
ploegendienst is doorgebracht. Bijvoorbeeld: pro-
blemen met slaap en overgewicht nemen toe met
het aantal dienstjaren. 
Twee recente, nieuwe bevindingen over onze
inwendige biologische kloksystemen werpen
nieuw licht op het hoe en wat van die ontrege-
ling. Naast de al langer bekende centrale dag-en-
nachtklok in de hypothalamus blijken we over
tal van perifere klokken op orgaanniveau te be-
schikken, en het samenspel tussen die klokken
kan door onregelmatig werken, en in het bijzon-
der in de nacht, verstoord worden. Daarnaast zijn
er individuele verschillen aan het licht gekomen
in de spontane voorkeur van timing van activi-
teit en rust in het etmaal. Het mondiale feno-
meen van vroege en late chronotypes blijkt een
genetisch gefundeerd verschijnsel te zijn dat leef-
tijdsafhankelijk forse gevolgen kan hebben voor
de fysieke en psychische gevolgen van ploegen-
dienst. Bij alle directe gevolgen van ploegen-
dienst is er nog een ander fenomeen dat direct
gerelateerd is met leeftijd: veranderingen in de
biologie van het kloksysteem. Voor we daar ver-
der op ingaan, wordt het tijd voor een update van
onze huidige inzichten in het functioneren van
biologische kloksystemen. 
O N Z E  B I O LO G I S C H E  K LO K K E N
Onder in de hypothalamus, precies boven op de
kruising van de oogzenuwen, liggen bij alle zoog-
dieren, en dus ook bij de mens, twee kleine, peer-
vormige kerngebieden, elk tienduizend neuro-
nen groot. Deze suprachiasmatische kernen
(SCN) hebben de afgelopen dertig jaren ongeken-
de aandacht gekregen. Ruim 5000 gerefereerde
publicaties (twee per week!), meerdere symposia
en boeken, en dat alles omdat de SCN de centrale
dag-en-nachtklok bij mens en (zoog)dier bevat-
ten. De ligging van deze kernen op het chiasma is
geen toeval. Een belangrijke functie van de klok
is het doorgeven van licht-donkerinformatie aan
het lichaam. Onder normale omstandigheden
wordt de klok in de SCN aan de dag-en-nachtcy-
clus gelijk gezet, geëntraineerd, resulterend in tal
van ritmes in gedrag en fysiologie met een perio-
de van 24 uur. In constante omstandigheden
komt de inwendige klok in de SCN tot uiting, dan
stuurt de SCN ritmen aan met een periode van
ongeveer 24 uur, de zogenoemde circadiane
perioden (figuur 1). Er ontstaat dan een vrijloop,
elke dag begint de activiteit systematisch iets 
eerder of later. Bij de mens is bijvoorbeeld de
gemiddelde vrijloopperiode in activiteit en fysio-
logie 24,5 uur. Als de klok experimenteel uitge-
schakeld wordt, door laesies van het hersenweef-
sel, verandert de vrijloop in een onregelmatig,
aritmisch patroon dat dag en nacht doorgaat.
Toenemende onregelmatigheid in activiteitspa-
tronen kan ook een kenmerk van veroudering bij
dier en mens zijn. Het doorslaggevende argu-
ment dat de SCN onze circadiane klok bevat,
kwam voort uit experimenten van Ralph et al.1
waarbij de klok van mutante hamsters met een
heel kort vrijloopritme van 20 uur kon worden
overgezet in normale, wildtype hamsters met een
periode van 24,5 uur en vice versa. 
K LO K L I C H T:  N I E U W E  R E C E P TO RC E L L E N  
Veel nieuwe inzichten zijn verworven over hoe
de entrainment van de circadiane klok door licht
en donker tot stand komt. Daarbij zijn onze
inzichten over functie en opbouw van het oog
fors opgeschud. Het klassieke beeld, dat alleen
staafjes en kegeltjes verantwoordelijk zijn voor
het doorgeven van visuele informatie, en daar-
mee ook van licht-donkerinformatie in de omge-
ving is onjuist gebleken. Gemuteerde muizen, die
niet langer over functionele staafjes en kegeltjes
beschikken, konden nog wel worden geëntrai-
neerd door licht-donkercycli. Een zelfde feno-
meen was ook waargenomen bij een categorie
blinde patiënten die geen visuele informatie kun-
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nen waarnemen, maar wel keurig in de dagleng-
tepas blijven lopen. Terwijl andere blinden, waar-
bij de totale oogfunctie verloren was, een extra
handicap hadden doordat zij in een vrijlopend
ritme leefden, voortdurend uit fase met de maat-
schappij. Analyses, eerst bij vissen en later bij alle
vertebraten, maakten duidelijk dat er een derde
fotoreceptorsysteem is, de retinale ganglioncel-
len, bijzonder gevoelig voor met name een blau-
we lichtcomponent zoals we dat overdag waarne-
men, met een specifiek opsine in de vorm van
melanopsine. Bovendien bleek dat de lichtinfor-
matie over veel grotere tijdseenheden geïnte-
greerd verder werd gegeven dan de snelle visuele
informatie. Op die manier wordt een geïntegreer-
de lichtmeting, wat je kloklicht zou kunnen noe-
men, doorgegeven aan de circadiane klok in de
SCN, via een specifieke lichtweg, de retino-hypo-
thalamic tract. Deze specifieke, en voor ons geheel
nieuwe oogfysiologie geeft aan wat voor een
belangrijke rol de entrainment van kloksyste-
men in het leven van dier en mens speelt (voor
een aardig boek over de recente circadiane ont-
dekkingsreis zie Foster & Kreitzman2).
L I C H T,  J E T L AG ,  S O C I A L E  
J E T L AG  E N  P LO E G E N D I E N S T
Bij iedere oost- of westwaartse vlucht over een
langere afstand merken we dat ons lichaam tijd
nodig heeft zich aan de verschoven licht-donker-
schema’s ter plekke te wennen. Deze re-entrain-
ment problemen, ook wel bekend als jetlag, kun-
nen dagenlang problemen veroorzaken, vooral
met ons concentratievermogen, onze slaap en
spijsvertering. Zeer veel algemener is het feno-
meen van wat we sinds een kleine tien jaar onder-
kennen als sociale jetlag. Voor veel mensen is er
een fors tijdverschil tussen het opstaan door de
week, bepaald door werkgever of onderwijsin-
stelling, en in het weekend, voor een aantal van
ons onder eigen regie. Dit betekent in feite dat er
van vrijdag op zaterdag en van zondag op maan-
dag sprake is van een jetlag, met alle gevolgen
van dien (figuur 2). Blijkbaar is ons kloksysteem
niet in staat zo snel te reageren op verschoven
licht-donkeromstandigheden. Dat geldt ook voor
de soms bizarre licht-donkercycli waaraan ploe-
gendienstwerkers blootgesteld worden, alleen al
als zij reizen van en naar hun werk. Men kan ver-
moeden dat ten gevolge van lichtpulsen op onge-
wone momenten in de slaap-waakcyclus de klok
steeds weer aan re-entrainment begint, maar in
feite niet de tijd krijgt dat proces te voltooien. Het
is verontrustend dat Davidson et al.4 bij muizen
aantoonden dat herhaalde blootstelling aan jet-
lag tot levensduurverkorting leidt, zeker ook in
verband met de correlatieve studies die bij vlieg-
personeel en ploegendienstwerkers een ver-
hoogd voorkomen van verschillende kankers
meldden.5
E E N  RO B U U S T E  C E N T R A L E  K LO K  E N
D E  V E R B I N D I N G E N  M E T  H E T  L I C H A A M  
Zoals de transplantatie-experimenten al sugge-
reerden, is de circadiane klok in de SCN heel
robuust. Het bleek mogelijk SCN-hersenweefsel
buiten het lichaam maanden in een glasschaaltje
in leven te houden, en gedurende die tijd ook als
























Figuur 1. De circadiane klok in de suprachiasmatische kernen (SCN) van zoog-
dieren in constante omgevingsomstandigheden stuurt gedrag met een vrijlopen-
de periode van ongeveer 24 uur (bij de mens 24,5 uur). In een 24-uurs licht-
donkercyslus wordt dit vrijlopend patroon geëntraineerd, resulterend in een 
24-uursgedragspatroon.
Frequentieverdeling chronotypes (N=50 000)
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Figuur 2. Sociale jetlag is het verschil in chronotype tijdens werkdagen en vrije
dagen. Op werkdagen ligt het midden van de slaaptijd in de populatie gemid-
deld twee uur eerder dan op vrije dagen; op vrije dagen is er een grotere sprei-
ding in chronotype. Naar gegevens van Wittmann et al.3
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klok te laten functioneren. Dat weten we doordat
we al die maanden een ritmische afgifte door het
klokweefsel van het neurohormoon vasopressi-
ne konden meten, met een periode van ongeveer
24 uur.6 Dat robuuste karakter van de SCN komt
mede door de zeer sterke onderlinge koppeling
van de neuronen in de SCN die ook zorgt voor
een sterke synchronisatie van de neuronale acti-
viteit binnen de SCN. Voor de communicatie met
andere hersencentra maar ook met organen ver-
spreid over het gehele lichaam gaan er vanuit de
SCN chemische boodschapperstoffen als neuro-
hormonen het lichaam in. Maar daarnaast is er
een zeer uitgebreid stelsel van neuronale verbin-
dingen vanuit de SCN, voor een deel via een dor-
saal in de hypothalamus gelegen relay-station.
Binnen iedere SCN-cel zorgt een moleculair klok-
werk voor een inwendig celritme. Daarbij staat
centraal de aflezing van klokgen DNA in RNA en
omzetting in eiwit in het cytoplasma. Vervolgens
vindt er een negatieve terugkoppeling van die
eiwitten op de aflezing van hun eigen DNA
plaats. En dat resulteert, samen met een fosforile-
ringcyclus en een geleidelijke degeneratie van de
klokeiwitten in een ongeveer 24-uurscelritme. 
E E N  E N S E M B L E  VA N  
P E R I F E R E  K LO K K E N
Het moleculaire kloksysteem bleek niet alleen in
SCN neuronen aanwezig te zijn maar ook in de
meeste andere lichaamscellen. De kennis van in
de klokregulatie betrokken genen maakt het
mogelijk nieuwe technieken toe te passen, zoals
de inbouw van bioluminescentie in klokgenen.
Daardoor kan de 24-uursexpressie van het klok-
systeem simpel en direct worden gemeten aan de
hand van het periodiek oplichten van het te
onderzoeken weefsel. De bioluminiscentie-
genen zijn afkomstig van organismen die spon-
taan licht afgeven, zoals vuurvliegjes en zeevon-
ken, eencellige algen uit de zee. Op die manier is
ontdekt dat klokgenen in bijvoorbeeld lever-
weefsel elke 24 uur ‘oplichten’. Zo kon met deze
technieken aangetoond worden dat naast de SCN
tal van organen functioneren als perifere klok-
ken. De stabiliteit van deze perifere klokken is
niet zo groot als die van de SCN, omdat de cellen
minder goed aan elkaar gekoppeld zijn. Ook ble-
ken perifere klokken sterker beïnvloed te kun-
nen worden door externe factoren, en door het
gedrag van het dier zelf. Zo staat de leverklok uit
bij woelmuizen als ze ad libitum gevoerd worden
en geen toegang tot een loopwiel in hun kooi
hebben. De leverklok gaat weer aan zo gauw ze
kunnen rennen of niet altijd gevoerd worden.7
Op grond van dit soort experimenten blijkt dat
conflicterende signalen uit de omgeving, zoals
licht-donker, die de centrale klok sturen en voed-
sel dat de lever aanstuurt tot conflicterend ge-
drag gaat leiden.8 Gebaseerd op dergelijke experi-
menten interpreteren we nu veel problemen die
ontstaan bij jetlag en ploegendienst als een pro-
bleem tussen de afstemming van centrale en
perifere kloksystemen die met verschillende
snelheden op conflicterende omgevingsinforma-
tie reageren (figuur 3). 
C H RO N OT Y P E S ,  V E RG R I J Z I N G  
E N  P LO E G E N D I E N S T
Mensen kunnen nogal verschillen in de timing
van hun slaap en waakgedrag. Zoals uit de popu-
latiegegevens in figuur 2 blijkt, is er spreiding
met een minderheid van heel vroege types, en
wat meer extreem late types. Afgezien van indi-
viduele variaties is er op populatieniveau een
duidelijke koppeling van het chronotype op vrije
dagen met leeftijd. Kinderen beginnen als vroege
types, maar worden als snel later. Inmiddels
wordt als criterium voor de jonge adolescentie
het extreem late chronotype aanvaard (let wel,
dit is een biologisch en geen sociologisch feno-
meen). Vervolgens wordt het chronotype lang-
zaam aan weer vroeger, eerder bij vrouwen maar
uiteindelijk ook bij mannen. Aan de vaststelling
van sociale jetlag (figuur 2) zijn nogal wat conse-
quenties verbonden. Hoe groter de sociale jetlag,
hoe groter de kans dat de betrokkene rookt, en
ook zijn er correlaties met psychische aandoe-
ningen zoals depressie. Onder normale werktij-
den komt bij late chronotypes de meeste sociale
jetlag voor, in ploegendiensten ligt dit ingewik-
kelder (figuur 4), hier is de nachtdienst juist gun-
stig voor late chronotypes.9 Een en ander zou
pleiten voor flexibele en individuele inroostering
in ploegendienstschema’s. Daarbij vormt een
groot probleem dat juist bij oudere werknemers
het vroegere chronotype weer sterker vertegen-
woordigd is, en zij dus meer problemen in de
nachtdienst zullen ervaren. Op hogere leeftijd
treden er nog meer problemen op met de aanpas-
| De suprachiasmatische kernen, onder in de hypothalamus gelegen,
bevatten de centrale dag-en-nachtklok. Ze reageren op licht en 
donker.
| Gezondheidsproblemen bij onregelmatig werk, in het bijzonder 
nachtarbeid, zijn te verklaren door het aanbieden van conflicterende
signalen voor de verschillende biologische klokken, zoals licht-donker
en voedsel dat het perifere kloksysteem in de lever beïnvloedt.
singsmogelijkheden van het biologische kloksys-
teem. Het lichaam heeft langer nodig voor aan-
passing aan andere licht-donkerschema’s. De
slaap wordt gefragmenteerd. De dag-en-nachtre-
gulatie van hormonen, waaronder die van het
nachthormoon melatonine, vlakt af. De posities
van centrale en perifere klokken lopen eerder uit
de pas. De problemen die iedere nachtwerker
heeft – men moet energie tot zich nemen om de
fysieke arbeid te kunnen verrichten, maar op een
tijdstip dat ons spijsverteringsysteem vrijwel
afgeschakeld is – worden daardoor nog versterkt.
Algemene adviezen gelden ook voor de oudere
werknemer (zorg voor een goede slaaphygiëne,
ook en juist als men overdag moet slapen, houdt
vast aan een maaltijdpatroon, eet gevarieerd en
niet te zwaar, stel je niet de hele nacht bloot aan
hoge lichtintensiteiten). Maar voor gerichte en
individuele adviezen moet nog veel werk verzet
worden. In elk geval is het van belang om reke-
ning te houden met het individuele chronotype
(zie de website www.testuwslaap.nl). 
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Figuur 3. Schema van een circadiaan systeem bestaande uit een centrale klok
(SCN) gevoelig voor lichtinformatie en een perifere klok (in dit geval de lever)
gevoelig voor voedselbeschikbaarheid. Door conflicterende terugkoppelingen,





























(het midden van de slaaptijd, kloktijd)
Figuur 4. Effecten van chronotype op sociale jetlag in verschillende schema's voor
ploegendienst. Onder normale werktijden en in vroege diensten ondervinden late
chronotypes wat meer sociale jetlag. In de avonddienst zijn er niet veel verschil-
len en is de sociale jetlag gering, maar in de nachtdienst hebben vooral vroege
chronotypes een zeer forse sociale jetlag. Gebaseerd op gegevens van Vetter.9
